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論文内容要旨
 近年,手術侵襲に対する生体反応にある種のサイトカインの変動が関与することが明らかとな
 りっっある。侵襲時に産生されるサイトカインは,本来生体防御の面で重要な働きを担うと考え
 られるが,過剰なサイトカインの産生は組織に傷害を与え臓器機能を障害する恐れがある。食道
 癌根治術後には呼吸・循環・代謝など多くの生理機能の極めて大きな変動が生じ,生命予後を脅
 かすことも希ではないが,このとき同時にlnterleukin-1(IL4),Interleukin-6(IL-6),
 1航erleukin-8(IL-8),Tumornecrosisfactor(TNF)等のサイトカインが局所や全身で著明に
 上昇することが明らかとなっている。すなわち,術後の過剰なサイトカインの産生が全身状態の
 悪化に関係している可能性は否定できない。
 そこで,手術侵襲時のサイトカイン産生を詳細に解析し,臨床的に術後の過剰生体反応の制御
 に効果のあったメチルプレドニゾロン投与が,サイトカイン産生から見た術後生体反応に及ぼす
 作用を実験的に検討する目的で,マウス手術侵襲モデルを用いた実験的研究を行った。
 5週齢のBALB/cマウスに肝切除を伴う開腹手術侵襲を加え,術後経時的に血清。腹腔洗浄
 液。気管支肺胞洗浄液・脾臓を採取した。血清・腹腔洗浄液中のIL-6濃度,気管支肺胞洗浄液
 中のTNFα濃度をELISA法で測定し,また,腹腔滲出細胞・脾臓付着性細胞・及び肺胞マクロ
 ファージを調整してinvitroでの24時間のLPS刺激培養を行い,培養上清中のIL-1/TNFIIL-6
 濃度をELISA法で測定して無侵襲の対照群と比較した。さらに脾細胞を調整してinvitroでの
 24時間のCon-A刺激培養を行い,培養上清中のIL-2濃度をELISA法で測定した。さらに同じ
 実験系でメチルプレドニゾロン!を投与の時期と用量を変えて腹腔内投与し,同様の測定を行った。
 このマウス手術侵襲モデルにおいて,臨床例に類似した術後の血清・腹腔局所におけるIL-6
 の急激な上昇が認められた。この術後のIL-6産生を指標として,メチルプレニゾロン投与の作
 用を投与時期と用量の点から検討した結果,手術1時間前投与により術後のIL-6産生は最も抑
 制されたが,術後の投与ではこの抑制作用が認められず,また投与量については,1mg/マウス
 の用量で術後のIL-6産生が最も抑制されたが,比較的少量(0.1mg/マウス)や大量(10㎎/マウ
 ス)投与では,抑制作用が認められなかった。次にマウスを対照群(無侵襲群)・手術単独群
 (op・only群)・メチルプレドニゾロン1皿g/マウス手術1時間前投与群(MP+op.群)に分け,
 腹腔滲出細胞(PEC)・肺胞マクロファージ・脾細胞及び脾付着性細胞を採取し,invitroの
 刺激培養下でのサイトカイン産生能を比較した。さらにPECについては細胞膜表面のMac-1・
 Mac-2抗原の発現をflowcytometry法を用いて解析した。腹腔滲出細胞のTNFα産生能は,
 術後1時間の時点で採取したものでop.only群が対照群に比較して上昇し,MP+op.群では
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 対照群と同等であった。このときの細胞膜表面抗原の発現については,Mac-2抗原陽性細胞の
 比率がop.onユy群で上昇し,MP+op.群では対照群に近いレベルに維持されていた。肺胞マ
 クロファージのIL-1α/TNFα産生能は,術後4時間の時点で採取したものでop.only群が対
 照群に比較して上昇し,MP+op.群では対照群と同等であった。一方脾細胞のIL-2産生能は,
 術後24時間・48時間のいずれの時点で採取したものでも,op.only群が対照群に比較して低下
 し,MP+op.群では対照群と同等に維持されていた。
 これらの結果から,マウスにおいても臨床例と同様に手術侵襲後のサイトカイン産生亢進が生
 じることが示された。このサイトカイン産生亢進は侵襲局所である腹腔において術後早期に認め
 られたが,その後遠隔臓器である肺においても生じることが明らかとなった。この結果は術後の
 肺傷害発生の機序を考える上で重要な知見と思われた。こうした術後のサイトカイン産生亢進は
 メチルプレドニゾロン投与によって抑制されたが,その抑制作用には投与時期と用量によって大
 きな差があることが示された。さらにメチルプレドニゾロン術前投与により術後の脾細胞のIL-2
 産生能低下が防止されることが示され,術後の細胞性免疫能低下を解析する上でも興味深い知見
 と考えられた。
 手術侵襲に伴う生体反応の適切な制御は,より安全な術後管理と手術適応の拡大を目指す上で
 重要な意義を持つ。本研究では,この生体反応に関する実験的検討の端緒となる侵襲モデルを作
 成し,サイトカイン産生から見た術後生体反応とその制御に関する基礎的検討を行った。
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 審査結果の要旨
 外科手術侵襲時に産生される各種サイトカインは生体防御の面で重要なmediatorの一つと考
 えられる。しかし敗血症ではサイトカイン産生の著しい亢進が病態を悪化させるとされ,大侵襲
 手術の術後に生じるサイトカインの大量産生もある部分では生体に不利に作用している可能性が
 ある。本研究ではマウス手術侵襲モデルを作成し,これを用いて手術侵襲時のサイトカイン産生
 を詳細に解析すると同時に,臨床的検討で食道癌根治術後の過剰な生体反応の軽減に効果が認め
 られたmethylprednisolone(以下MPと略す)投与が,手術侵襲後の各種サイトカイン産生に
 及ぼす影響について,実験的検討を行っている。
 4～5週齢のBALB/cマウスに肝切除を伴う開腹手術を加え,術後の血清・腹腔洗浄液中の
 IL-6濃度を経時的に測定した。さらに腹腔滲出細胞・肺胞マクロファージ・脾細胞を採取して
 LPS刺激下に24時間の培養を行い,前2者のIL-1・TNF産生能及び脾細胞のIL-2産生能を測
 定した。また手術の前後にMPを要領を変えて腹腔内投与し,同様の実験を行って術後のサイ
 トカイン産生を非投与群・対照群(無侵襲群)との間で比較した。
 その結果,本モデルにおいて腹腔局所や血中で手術侵襲後に急激なIL-6値の上昇が確認され,
 腹腔滲出細胞・肺胞マクロファージのIL-1・TNFなどの炎症性サイトカインの産生能も亢進す
 ることが示された。またMPを手術1時間前に1㎎/マウスの用量で投与した場合に術後の腹腔
 洗浄液・血清のIL-6値が有意に抑制されたが,術後投与や適量投与では抑制されず,術後のサ
 イトカイン産生を抑制する作用の発現には至適な投与時期と用量のあることが示された。さらに
 MP術前投与により腹腔滲出細胞・肺胞マクロファージの炎症性サイトカイン産生能は明らかに
 抑制された。一方脾細胞のIL-2産生能は術後有意に低下したが,MP術前投与群ではIL-2産生
 能は低下しておらず,術後の細胞性免疫能低下が抑制される可能性が示唆された。
 本研究は手術侵襲時の各種サイトカインの産生を動物実験モデルを用いて詳細に分析している
 が,今後手術侵襲に対する生体反応の解析を臨床面のみならず基礎的にも進める上で重要な意義
 を持つと考えられる。特に,手術侵襲時の肺でのIL-1・TNF産生亢進が明らかとなったことは,
 術後の肺障害との関連からも興味深い。また術後のサイトカイン産生を指標としたMPの投与
 時期・用量の検討や,MP術前投与による術後IL-2産生能への影響についての明瞭な解析は,
 本邦および欧米においても報告はされていない。それ故,本研究は学位授与に値するものである。
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